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Historique du traitement 
hormonal substitutif 
de la menopause 

L'histoire mouvementee du traitement hormonal substitutif 
de la menopause montre les limites des etudes d'observation 
et I'importance des essais controles randomises pour evaluer 
correctement le rapport benefices/risques d'un traitement 
en apparence parfaitement logique et done tres largement prescrit 
il y a encore peu de temps. 


Philippe Chanson * 


L a date du 9 juillet 2002 restera probablement long- 
temps dans la memoire de nombreux gynecologues, 
endocrinologues ou intemistes, mais aussi dans celle 
de nombreuses femmes menopausees. C’est en effet a 
cette date que le NIH {National Institute of Health), aux 
Etats-Unis, a annonce a tous les medias americains que la 
grande etude prospective consacree au traitement hormo- 
nal substitutif (THS) de la menopause, la Women’s Health 
Initiative (WHI), etait brutalement interrompue, trois ans 
avant son terme, parce que les resultats de l’analyse inter- 
mediaire montraient que le rapport benefices/risques du 
traitement hormonal n’apparaissait plus comme favorable. 1 

Pourtant, tout avait bien commence et chacun, mede- 
cin, patiente, industrief semblaity trouver son compte. En 
effet, alors que Page de la menopause depuis l’Antiquite 
est invariablement de 51 ans en moyenne, l’esperance de 


vie, en particulier des femmes, s’est considerablement 
allongee. La plupart des femmes vivent plus d’un tiers de 
leur vie apres la menopause, et quand on connait le role 
physiologique majeur joue par les oestrogenes et la proges- 
terone au cours des annees de reproduction de la femme, 
les consequences de leur absence, apres la menopause, ont 
pris progressivement une importance croissante. Toute 
une serie de symptomes desagreables (bouffees de cha- 
leur, troubles de l’humeur) sont attribues a la menopause 
et sont susceptibles d’alterer la qualite de vie. C’est aussi 
apres la menopause que les femmes, j usque-la protegees 
de differentes pathologies medicales chroniques, comme 
l’osteoporose ou les maladies coronaires, certains cancers 
ou la demence, se mettent a les developper. 

Comme le debut de ces symptomes et l’augmentation 
des risques sont assodes a la diminution des concentrations 
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d’oestrogenes, il n’est pas surprenant qu’un traitement 
hormonal de substitution, comparable a ce qui est donne 
par les endocrinologues lorsqu’ils observent une insuffi- 
sance hormonale, ait ete propose, a titre symptomatique 
mais aussi preventif. Cela a done conduit les medecins a 
prescrire des oestrogenes des les annees 1950. Vingt ans 
plus tard, en 1975, le traitement hormonal substitutif fai- 
sait partie des 5 premieres prescriptions aux Etats-Unis. 2 

LA SYNTHESE DES CESTROGENES 

C’est en 1920 qu’Allen et Doisey ont reabse la premiere 
synthese chimique d’une forme d’oestrogene, appelee 
cestrone, a partir de l’urine de femmes enceintes. Cette 
decouverte a stimule les chercheurs americains et euro- 
peens qui ont essaye d’obtenir une hormone moins 
couteuse et plus facilement disponible. Aux Etats-Unis, le 
di-ethylstilbestrol, qui est une forme synthetique d’oestro- 
gene, a ete largement utilise. Plus tard, en 1943, les oestro- 
genes obtenus a partir d’urine dejumentgestante, appeles 
« oestrogenes conjugues equins » ont ete mis a disposition. 
Le produit, distribue sous le nom de Premarin ( y>ow pre- 
gnant mares urine), etait bon marche, facile a administrer 
et avait peu d’effets secondaires. 3 

Parallelement, en Europe, en 1928, est developpee une 
forme injectable d’oestrogene, le Progynon, derive du pla- 
centa humain. D’autres formes d’oestrogenes sont ensuite 
synthetisees : l’estradiol-17P en 1933 (sous le nom de 
Progynova) puis l’cestrogene synthetique o ral. ethinyles- 
tradiol, reserve a la contraception orale. 


CE QUI EST NOUVEAU 


Le traitement hormonal substitutif de la menopause ne peut 
plus etre universel, I'histoire nous I’a appris. 

7 II ne previent pas le risque cardio-vasculaire, comme le 
laissaient penser les etudes de cohorte, observationnelles. 

Les etudes epidemiologiques prospectives randomisees ont 
permis de conclure qu’il pouvait meme le majorer un peu. 

f Les etudes randomisees contre placebo prospectives sont 
irremplagables. Les etudes d'observation, surtout si elles sont 
basees sur la conviction des medecins et des patients, 
majorent les benefices et minorent les risques. 

Un traitement aussi repandu que le THS ne peut plus etre 
prescrit a titre systematique : il faut, pour chaque patiente, 
analyser les antecedents et evaluer le benefice potentiel que 
I'on tire du traitement en termes de syndrome climaterique. 
Le medecin et la femme doivent choisir, en connaissance de 
cause, si le traitement est indique dans son cas particulier. 

■) Enfin, la duree du THS doit etre limitee. 


UNE EFFICACITE DEMONTREE, RELAYEE 

PAR UN ENORME SUCCES DE LIBRAIRIE 

Des 1930, les benefices des oestrogenes chez les fem- 
mes menopausees ont ete demontres : traitement des 
symptomes vasomoteurs de la menopause, amelioration 
de la trophicite vaginale et effets benefiques sur l’osteopo- 
rose. Le marche et la prescription des oestrogenes se sont 
done considerablement elargis. 

Mais, c’est surtout le livre de Robert Wilson, public en 
1966 et intitule Feminine for ever qui a influence de fagon 
considerable l’utilisation des oestrogenes. Dans ce livre, si 
la menopause etait presentee comme une maladie... elle 
etait heureusement curable ! Apres la pubheation du livre, 
les ventes d’oestrogenes ont augmente de 400 % entre 
1966 et 1975. En 1975, le traitement hormonal substitutif 
faisait partie du « top 5 » des medicaments prescrits aux 
Etats-Unis. Six millions de femmes americaines environ 
utilisaient regulierement les oestrogenes a cette epoque. 3 
En France, ils sont disponibles depuis 1960. 

EN 1975, LES PROGESTATIFS SONT 
ASSOCIES POUR REDUIRE LE RISQUE 
DE CANCER DE L'ENDOMETRE 

Cette prescription « tous azimuts » d’oestrogenes a 
neanmoins subi un premier coup d’ arret, en 1975, avec la 
publication dans le tres celebre New England Journal of 
Medicine de deux articles 4 etablissant le risque de voir se 
developper, sous oestrogenes continus, un cancer de l’en- 
dometre. Heureusement, la parade a vite ete trouvee : la 
prescription associee de progestatifs fait quasiment dispa- 
raitre ce risque. L’acetate de medroxyprogesterone 
devient alors rapidement le progestatif de reference aux 
Etats-Unis. C’est a ce moment-la que s’ouvre l’age d’or du 
traitement hormonal substitutif qui combine maintenant 
oestrogenes et progestatifs. 

LES ANNEES 1980-1990 : LE TOUT THS 

Les annees 1980-1990 voient confirmer l’effet preven- 
tif du traitement hormonal sur les maladies cardio-vascu- 
laires, l’osteoporose et la demence ! Durant ces deux 
decennies, l’idee selon laquelle c’est la carence en oestro- 
genes qui est responsable, apres la menopause, de l’aug- 
mentation du risque cardio-vasculaire (qui rattrape celui 
des hommes), de l’augmentation du risque d’osteoporose 
et de l’apparition de la demence, fait, petit a petit, son che- 
min. Alors qu’il s’agit avant tout d’une association... c’est a 
une relation de cause a effet que, progressivement, tout le 
monde fait reference... ce d’autant que l’insuffisance ova- 
rienne chez des femmes plus jeunes conduit, elle aussi, a 
des effets voisins sur la paroi arterielle ou l’os ! 

Parallelement, durant ces annees, sont publiees plusieurs 
etudes epidemiologiques d’observation de cohorte, oil les 
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taux de complications survenues dans un groupe de fem- 
mes menopausees sous THS sont compares a ceux d’un 
groupe de femmes menopausees non traitees. Des etudes 
cas-temoins sont egalement realisees : on y compare le taux 
de traitement par THS de femmes menopausees ayant eu 
des accidents coronariens ou des fractures et de femmes 
appariees n’en ayant pas fait, ce qui permet de degager un 
risque relatif lie au traitement hormonal. Les resultats sont 
alors concordants : le THS est associe a une prevention de 
l’osteoporose, a une protection cardio-vasculaire, a une 
diminution du risque du cancer du colon et a une diminu- 
tion de l’incidence de la maladie d’Alzheimer. 5 Certes, les 
risques de cancer du sein, de cholecystite, ou encore d’acci- 
dents veineux thrombo-emboliques sont augmentes... mais 
chacun a aussi la conviction que la qualite de vie, essentiel- 
lement via la diminution des bouffees de chaleur, est 
meilleure sous traitement. A ce stade, la balance benefi- 
ces/ risques, essentiellement emportee par la conviction que 
le traitement hormonal diminue le risque cardio-vasculaire 
(diminution de 35 a 55 % du risque coronarien d’apres les 
etudes transversales) est en faveur du THS. 

Aussi, a condition d’avoirrespecte les contre-indications 
(antecedents de cancer du sein, antecedents veineux), a la 
fin des annees 1990, toute femme menopausee se devait 
d’etre traitee par traitement hormonal substitutif... au 
risque, sinon, que son medecin passe pour un « ringard » 
ou, meme, se voie reprocher de ne pas donner « toutes ses 
chances » a ses patientes ! Et la promotion de l’industrie 
pharmaceutique, impliquee dans le THS, n’est pas non plus 
innocente dans la diffusion de ce message un peu simpliste 3 
auquel. il faut le reconnaitre, tout le monde croyait ! 

En France et dans d’autres pays d’Europe, un courant fort 
s’est developpe durant toutes ces annees, celui du traitement 
oestrogenique par voie percutanee permettant de court-cir- 
cuiter la circulation porte apres prise orale. II repose sur 
quelques donnees experimentales et epidemiologiques 
(tres peu, il est vrai) et, la encore, sur une intime conviction, 
celle que le premier passage hepatique apres administration 
orale des oestrogenes est associe a certains des effets secon- 
daires du THS (en particulier veineux, thrombotiques ou 
metaboliques)... auxquels radministration transdermique 
(patch ou gel de 17P-estradiol) ou intramusculaire (oestro- 
genes esterifies) n’exposerait pas. Cela relativise d’autant 
plus le risque general associe au THS. 

PREMIER COUP DE TONNERRE 

DANS CE CIEL LIMPIDE : LES RESULTATS 
DE L'ETUDE HERS ! 


Suite aux publications concernant les etudes d’observa- 
tion, et afin d’en confirmer les resultats de maniere plus 
rigoureuse, le NIH met en place, dans les annees 1990, des 
etudes randomisees contre placebo. Et le premier coup 
d’ arret reellement serieux au dogme de l’effet protecteur 
cardio-vasculaire des oestrogenes et a la prescription « tous 


azimuts » du THS est port/, en 1998, par la publication des 
resultats de l’etude HERS {Heart Estrogen/Progestin Repla- 
cement Study), premiere etude randomisee analysant l’effet 
du THS, sous forme d’oestrogenes conjugues equins asso- 
cies a 1’ acetate de medroxyprogesterone, compare a celui 
d’un placebo, chez les femmes ayant deja eu un evenement 
coronarien (essai de prevention secondaire). 6 Alors qu’on 
attendait une diminution de moitie du risque d’evenement 
coronarien secondaire, les promoteurs de cette etude ont 
eu la surprise de voir qu’apres 4,1 annees de suivi, les fem- 
mes sous THS, non settlement n’avaient pas eu moins d’e- 
venements coronariens que les femmes traitees par pla- 
cebo, mais en avait meme peut-etre eu un peu plus la 
premiere annee ! Meme si cette etude n’etait pas indemne 
de critiques methodologiques, elle a seme un trouble 
considerable dans les esprits. Les auteurs, les editorialistes 
n’ont d’aiUeurs pas manque a cette occasion de souligner la 
valeur irrcrnplayable des etudes randomisees plutot que 
des etudes d’observation... avant de tirer des conclusions 
definitives. 

Pour la premiere fois, l’existence d’un effet deletere 
prothrombotique et pro-inflammatoire precoce du traite- 
ment hormonal etait suggeree. On s’est alors dit qu’en 
attendant un peu, cet effet deletere precoce serait contre- 
balance ensuite par l’effet favorable des oestrogenes bien 
connu sur les parametres lipidiques ou sur l’atherome. 
Mais la publication ulterieure des resultats, a plus long 
terme, de l’etude HERS (HERS II) n’a pas confirm/ cet 
espoir 7 et plusieurs etudes prospectives (etude ERA 
\Estrogen Replacement : an Atherosclerosis trial] ; etude WEST 
/ Women Estrogen for Stroke Trialf) portant sur des effectifs 
plus faibles, sont venues, dans les annees suivantes, 
confirmer cette absence d’efficacite du THS en preven- 
tion secondaire. 

EN 2002, L'ETUDE WHI BOULEVERSE 
LE RAPPORT BENEFICES/RISQUES DU THS 

La confirmation magistrale de cette absence d’effet 
protecteur vasculaire du traitement hormonal est venue, 
en juillet 2002, de la publication anticipee des resultats de 
l’etude WHI ou, cette fois, un tirage au sort avait s/pare, 
chez des femmes menopausees, celles recevant un THS et 
celles recevant un placebo. 1 Il s’agissait d’une etude reali- 
see en prevention primaire chez des femmes, a priori 
indemnes de pathologic cardio-vasculaire au moment de 
l’inclusion. Le nombre de femmes incluses etait impres- 
sionnant (plus de 16 000). Leur age allait de 50 a 79 ans. 
L’etude fut arretee plus tot que prevu (apres 5,2 annees au 
lieu des 8,5 annees initialement prevues pour le suivi) du 
fait d’une augmentation de l’incidence des cancers du sein 
dans le groupe THS. Surtout, le comite scientifique de 
cette etude a consider/ que les risques (cancer du sein, 
coronaropathie, accidents vasculaires cerebraux, throm- 
bose veineuse et embobe pulmonaire) depassaient les 
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Traitement hormonal substitutif : 

comment expliquer les apparentes contradictions entre les etudes ? 


L es premiers grands essais controles ran- 
domises (ECR) concernant le traitement 
hormonal substitutif de la menopause 
(THS) en prevention primaire ont apporte des 
resultats en apparente contradiction avec 
ceux des etudes epidemiologiques plus 
anciennes. Ils posent la question de la cohe- 
rence de Pensemble de ces resultats dans une 
approche critique des donnees factuelles, qui 
ne peut se contenter de grilles de lecture sim- 
plistes reposant sur une hierarchie de niveaux 
de preuves etablie une fois pour toutes. 

ESSAIS CONTROLES RANDOMISES 
ET ETUDES D'OBSERVATION : 

UNE COHERENCE HABITUELLE 

Benson etal.' ont fait une recherche syste- 
matique, tout d’abord, des « etudes observa- 
tionnelles >>1985-1998 qui comparaient au 
moins 2 modalites de traitement entre des 
groupes supposes semblables, puis des 
« essais controles randomises » correspon- 
dent a ces modalites de traitement. Dans 
19 situations therapeutiques differentes, etu- 
diees dans 136 etudes (53 etudes observation- 
nelles contre 83 essais controles randomises), 
ils ont constate un recouvrement des interval- 
les de confiance (1C) a 95 % des estimations 
des effets moyens des etudes epidemio- 
logiques contre les essais controles randomi- 
ses, sauf dans 2 cas, ou les effets combines 
estimes des etudes observationnelles se 
situaient en dehors de I'lC a 95 % de celui des 
essais controles randomises correspondants. 

Dans le cas specifique du THS, une telle 
coherence globale des resultats est retrouvee 
pour la plupart des effets - mammaires, 


osseux, digestifs (cancer du colon), thrombo- 
emboliques veineux et cerebro-vasculaires - 
entre les resultats des etudes observation- 
nelles et ceux des essais controles randomi- 
ses. Ce n'est que pour I’effet coronaire que 
I'effet protecteur retrouve dans les etudes 
epidemiologiques n’est plus retrouve dans les 
essais controles randomises publies ces der- 
nieres annees, avec pour consequence, 
cependant, de modifier totalement la vision 
globale de la balance risque-benefice du THS. 

Analyse des discordances apparentes 

Grodstein etal., 2 reprenant les discordan- 
ces observees dans le cas du THS, souli- 
gnent la difference majeure dans les popula- 
tions etudiees dans les essais controles 
randomises par rapport a celles des etudes 
d'observation et proposent 2 sources, 
methodologiques et biologiques, a ces diffe- 
rences de resultats. 

* Differences de nature methodologique 
Biais du « sujet bien portant » : de nombreux 
auteurs ont montre, dans les etudes d'observa- 
tion, que les femmes utilisant un THS etaient 
differentes des femmes ne I'utilisant pas. Ces 
differences peuvent, a elles seules, expliquer 
tout ou partie de I'effet « meilleure sante » des 
femmes utilisatrices. Le defaut d'ajustement 
sur le statut socio-economique a pu largement 
biaiser, dans certaines etudes, I'estimation de 
I'impact coronaire du THS, alors que la rando- 
misation dans les essais controles randomises 
assure a priori une comparabilite des groupes 
« traite » et « non traite ». 

Biais d'adhesion au traitement : la prise regu- 
liere et consciencieuse d'un THS peut traduire 


un souci personnel de protection de sa sante, 
qui peut ne pas etre limite au traitement, 
temoin de facteurs de confusion mal definis. 
Dans les essais controles randomises relevant 
du domaine cardio-vasculaire, il a pu etre mon- 
tre que les sujets qui suivaient scrupuleuse- 
ment leur traitement, meme s'ils apparte- 
naient au groupe placebo, avaient un effet 
estime different de ceux qui suivaient mal leur 
traitement : I'exemple le plus celebre est le 
Coronary Drug Project publie en 1980, mon- 
trant qu'un traitement placebo bien suivi etait 
aussi efficace en termes de mortalite que le 
traitement hypolipemiant. 3 
Decompte incomplet des evenements preco- 
ces/la gestion parfois tres complexe des don- 
nees et des evenements dans les tres gran- 
des etudes de cohorte peut creer des 
distorsions temporelles dans revaluation des 
durees d'exposition et le decompte des eve- 
nements survenus entre 2 periodes de suivi ; 
ainsi, la survenue d'un evenement cardio- 
vasculaire avant la premiere visite de suivi 
enregistrant I'exposition a pu, dans certaines 
etudes, ne pas etre comptabilisee dans le 
groupe traite, meme si la femme etait deja 
sous traitement au moment de I'evenement. 
Dans le cas d'evenements rares, le risque est 
alors de biaiser I’effet du THS vers un effet 
protecteur cardio-vasculaire. 

Une autre source de biais possible concerne 
les criteres d'inclusion : indure dans une cohorte 
des femmes deja traitees ecarte celles qui ont 
ete traitees anterieurement et qui ont eu rapide- 
ment un evenement sous THS pour ne retenir 
que des femmes I'ayant tolere. Dans I'hypothese 
ou le THS favoriserait les evenements precoces, 


benefices (fracture du col, reduction du cancer du colon). 
En effet, alors que dans Petude HERS, le THS au long 
cours ne diminuait pas le risque de maladie coronaire, 
l’etude WHI semblait, au contraire, mettre en evidence 
une augmentation du risque de pres de 30 %, cette aug- 
mentation persistant pendant les 6 annees de suivi. 

Meme si les risques absolus sont minimes, meme s’il ne 
s’agissait pas reellement d’une etude en prevention pri- 
maire (puisque le risque cardio-vasculaire objectif de ces 
femmes etait non negligeable compte tenu de la fre- 


quence de l’obesite, du tabagisme et de Phypertension 
arterielle, de l’hypercholesterolemie ou du diabete dans 
cette population), Petude WHI a eu le merite de remettre 
en question un dogme bien etabli, accepte par tous, celui 
de la prevention du risque cardio-vasculaire. 

D’autres etudes de prevention primaire ou secondaire 
ont, durant ces deux demieres annees, confirme l’absence 
d’effet protecteur cardio-vasculaire (etudes ESPRIT 
[Estrogen in the Prevention of Reinfarction Trial, Papsworth 
Heart Atherosclerosis^, Wellart [[Women Estrogen-Progestin 

LA REVUE OU PRATICIEN / 2005 : 55 


les femmes deja traitees a ['inclusion ont a 
priori une plus faible probability de survenue 
d'un tel evenement, majorant I'effet bene- 
fique apparent duTHS. 

♦ Differences de nature biologique 
Les caracteristiques des femmes etudiees 
dans les essais controles randomises appa- 
raissent tres differentes de celles des fem- 
mes suivies dans les etudes d'observation, 
notamment la Nurses' Health Study (NHS), 
une des principales sources de donnees epi- 
demiologiques en ce domaine. 

Age a /' inclusion et index de masse corpo- 
relle (IMC) : la moyenne d'age des femmes 
incluses dans la WHI, quel que soit le bras de 
traitement etudie, ou dans I'etude HERS, 
etait de 63 ans et 67 ans, respectivement, 
alors que les ages a I'inclusion des femmes 
de la NHS etaient de 30 a 55 ans. De meme, 
I'lMC etait en moyenne de 28,5 kg/m 1 2 3 dans 
I'etude WHI contre 24,3 dans la NHS. Les 
femmes des essais controles randomises 
publies, globalement plus agees et en sur- 
poids, ont, selon toute vraisemblance, des 
profils de risque cardio-vasculaire diffe- 
rents. Les techniques d'ajustement statis- 
tiques ne peuvent qu'avec prudence et 
imparfaitement pallier ce defaut de compa- 
rability et restituer des niveaux de risque a 
age plus jeune et IMC plus bas. 

Modalites du THS (delai avant traitement, 
nature et duree du traitement) : le delai 
depuis la menopause avant prise de THS est 
un autre facteur tout aussi determinant sur 
I'etat vasculaire des femmes, si on postule 
que le traitement aurait un effet d'autant plus 
efficace qu'instaure dans un delai proche de 
la menopause. Or, ce delai est d'environ 2 ans 
dans la NHS et de plus de 10 ans dans les trois 
essais controles randomises publies. 


Les traitements analyses dans les essais 
controles randomises sont des traitements 
combines associant oestrogenes combines 
equins seuls ou associes a ['acetate de 
medroxyprogesterone. II n'apparatt pas que 
ces modalites different fortement des 
modalites des THS dans les etudes epide- 
miologiques des pays concernes. Par contre, 
meme si les resultats observes pointent 
vers un effet differentiel vis-a-vis du risque 
cardio-vasculaire entre « oestrogenes 
seuls » contre « oestrogenes + progesta- 
tifs », il convient de noter ici la necessity 
d'etudes complementaires concernant les 
effets plus specifiques eventuels des moda- 
lites therapeutiques couramment utilisees 
en France et dans d’autres pays europeens, 
touchant tant la nature des oestrogenes et 
des progestatifs utilises que leurs dosages 
respectifs et leur sequence. 

CONCLUSION 

Au total, le praticien doit se metier des effets 
d'annonce, qui ne sauraient guider qu'une pra- 
tique angoissee et guere « evidence-based ». 
Les apparentes contradictions, limitees en 
fait, sont la pour forcer la reflexion et remet- 
tre en cause des idees reques, point de 
demarrage de toute demarche scientifique- 
ment fondee. Plus pragmatiquement, 
devant toute publication medicale, il 
convient de se poser 2 questions : 4 les resul- 
tats rapportes sont-ils fiables et, si oui, 
quelle en est I'utilite dans ma pratique quoti- 
dienne, c'est-a-dire : les resultats observes 
concernent-ils les patients que je vois ? Ces 
2 questions renvoient aux classiques 
notions de validites interne et externe. Les 
etudes epidemiologiques sont exposees a 
des biais multiples que les essais controles 


randomises permettent en theorie de limi- 
ter. Cependant, les grands essais sur le long 
terme en prevention primaire sont lourds et 
difficiles et imposent des choix et des com- 
promis, notamment une selection particu- 
liere de patients, limite importante de leur 
validity externe. Ce filtre, necessaire, genere 
par lui-meme quelques effets deformants et 
simplificateurs, qu'il faut savoir reperer et 
analyser dans une demarche d'objectivation 
qui ne saurait etre bardee de certitudes. 

Cette discordance, somme toute limitee, 
pointe notre absence de donnees objectives 
concernant I'impact sur le plan cardio- 
vasculaire d'un THS administre dans les 
annees qui suivent une menopause natu- 
relle ou artificielle en fonction de ses diver- 
ses modalites de prescription et de sa duree, 
imposant, dans I'etat actuel de nos connais- 
sances, une extreme reserve pour toute 
prescription prolongee. 
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Lipid-Lowering Hormone Atherosclerosis Regression Triallj). 

D’autres certitudes, pourtant bien ancrees, ont egale- 
ment ete serieusement remises en question en 2002, en 
2003 et en 2004 par les resultats de la WHI : le traitement 
hormonal substitutif ne semble pas, contrairement a ce que 
l’on pensait, prevenir la deterioration cognitive chez les 
femmes de plus de 65 ans. Dans certaines etudes, il semble- 
rait meme que l’incidence des demences soit superieure 
chez les femmes traitees par THS, peut-etre parce que les 
accidents vasculaires cerebraux seraient plus frequents ! 


Et la qualite de vie ? Tout le monde s’accorde a penser 
que le THS est le meiUeur traitement des bouffees de cha- 
leur, qu’il ameliore l’atrophie de la muqueuse vaginale et la 
sexualite. Pourtant, evalue de fagon objective par les echel- 
les de qualite de vie, dans WHI, le THS ne semble pas non 
plus associe a une amelioration de la qualite de vie ou plus 
exactement, I’effet sur la qualite de vie est surtout net chez 
les femmes qui sont tres genees par leurs bouffees de cha- 
leur, c’est-a-dire finalement surtout dans les 5 a 10 ans sui- 
vant la menopause et chez certaines femmes seulement. 
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MENOPAUSE HISTORIQUE Dll TRAITFMENT HORMONAL SUBST1TUTIF 


AVANTAGES ET RISQUES DES CESTROGENES 
PERCUTANES ET DES PROGESTATIFS 
SE PRECISENT EN 2003 


L’annee 2003 a vu la publication de 2 etudes importan- 
tes. La Million JVomejj Study . ; etude britannique transver- 
sale portant sur un million de femmes menopausees trai- 
tees par THS, confirme le risque de cancer du sein induit 
par le THS, et souligne que ce risque est le meme quelle 
que soit la voie d’administration, orale ou percutanee des 
cestrogenes. 8 Surtout, elle confirme une notion deja evo- 
quee en 2000 par Schairer etal ■? les progestatifs associes 
aux cestrogenes auraient une part de responsabilite dans 
cet effet sur le sein. Cependant, et c’est la le merite de l’e- 
quipe de P.Y. Scarabin de l’avoir demontre, si les oestroge- 
nes percutanes exposent, comme les oestrogenes oraux, 
au meme risque de cancer du sein, ils ne semblent pas etre 
associes a un risque d’ accidents veineux thrombo-embo- 
liques contrairement aux cestrogenes donnes par voie 
orale. 10 Reste done maintenant a savoir si les cestrogenes 
percutanes exposent ou non au meme risque coronaire 
que les oestrogenes administres par voie orale. Faute d’une 
etude prospective randomisee contre placebo, il est mal- 
heureusement impossible de repondre a cette question. 
Une etude d’observation cas-temoins ne le permettrait 
probablement pas, puisqu’on a vu (v. encadre) que, dans le 
domaine de la prevention cardio-vasculaire, les resultats 
des etudes transversales n’ont pas ete confirmes par ceux 
des etudes randomisees, probablement en grande partie, 
parce que, consciemment ou inconsciemment, les mede- 


DUR LA PRATIQUE 


■) On a longtemps pense qu'en traitant les femmes menopausees avec 
des oestrogenes, on previendrait I'osteoporose, le declin cognitif et 
le risque cardio-vasculaire. 

■)■ A la fin des annees 1990 et au debut des annees 2000, les resultats 
d'etudes prospectives randomisees contre placebo ont confirme 
les resultats des etudes transversales concernant les benefices et les 
risques du THS pour ce qui concernait la prevention de I'osteoporose 
et le risque fracturaire, une certaine protection vis-a-vis du cancer 
du colon, une augmentation du risque de cancer du sein et 
d'accidents veineux thrombo-emboliques ainsi que de problemes 
vesiculaires (lithiases biliaires, cholecystite, cholecystectomies). 

•) En revanche, ces etudes prospectives randomisees contre placebo 
n'ont pas confirme la protection cardio-vasculaire susceptible, selon 
les etudes d'observation, d'etre conferee par le THS. Elies n'ont pas 
non plus confirme la prevention du declin cognitif ni les effets majeurs 
du THS sur la qualite de vie (qui concernent surtout les patientes dont 
la qualite de vie est alteree par les bouffees de chaleur). 

Les discordances entre les etudes d'observation et les etudes 
randomisees sont probablement liees en grande partie a des biais 
methodologiques. Intuitivement, les medecins prescrivaient plus 
souvent le THS a des femmes en meilleure sante et ayant moins de 
facteurs de risque vasculaire... ce qui explique qu'elles semblaient 
avoir moins d'accidents cardiaques et vasculaires sous THS. 



UL 11111 Evolution de la prescription de THS aux Etats-Unis 

avant la publication de HERS, entre la publication de HERS 
et celle de WHI puis apres la publication de WHI. 


cins prescrivaient le traitement hormonal substitutif aux 
femmes ayant moins de facteurs de risque coronaire ou 
vasculaire, faisant plus d’exerdee physique, moins en sur- 
poids et de milieu socioprofessionnel superieur... ! 

La publication recente 11 des resultats de la cohorte 
franpaise E3N-EPIC est aussi interessante pour ce qui 
conceme l’effet deletere eventuel des progestatifs. En 
effet, dans cette cohorte qui a concerne plus de 54 000 
femmes menopausees, mises sous THS a l’age moyen de 
52 ans, 948 cancers du sein invasifs ont ete diagnostiques 
dans les 5 a 6 annees de suivi. Le risque de cancer du sein 
des utilisatrices d’oestrogenes seuls riest pas different de 
celui des non-utilisatrices de THS (risque relatif [RR] : 
1,1 ; intervalle ce confiance [IC] a 95 % : 0,8 a 1,6) alors 
qu’il est augmente chez les utilisatrices d’oestrogenes com- 
bines aux progestatifs oraux (RR : 1,3 ; IC a 95 °/o : 1,1 a 
1,5). Surtout, le risque semble significativement superieur 
lorsque le traitement contenait des progestatifs synthe- 
tiques par rapport a celui des femmes prenant de la proges- 
terone micronisee (RR : 1,4 ; IC a 95 % : 1,2 a 1,7 contre 
RR : 0,9 ; IC a 95 °/o : 0,7 a 1,2 par rapport aux non-utilisa- 
trices). Lorsque les oestrogenes sont combines a des pro- 
gestatifs synthetiques, le risque de cancer du sein est iden- 
tique quand ils sont administres par voie orale ou quand ils 
le sont par voie percutanee. Avant de conclure qu’il est pre- 
ferable d’utiliser la progesterone naturelle plutot que les 
progestatifs, d’autres etudes sont neanmoins necessaires. 

QUEL A ETE L'EFFET DE L'ANNONCE 
DE TOUS CES RESULTATS 
SUR LA PRESCRIPTION DU THS ? 

Aux Etats-Unis, la prescription du traitement hormonal 
substitutif, en progression continue depuis les annees 
1980, s’est stabilisee en 1998 (annee de publication de 
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HERS) et a chute apres 2002 (annee de publication de 
WHI) [v. figure]. 

En France, une enquete effectuee par la SOFRES en 
mars 2004 sur un echantillon representatif de plus de 
1 000 femmes agees de 45 a 70 ans, dont 70 % etaient 
menopausees montre qu’un quart des femmes prenaient 
un THS au moment de l’enquete et qu’un tiers environ en 
avaient pris anterieurement. Sur les 261 femmes qui pre- 
naient un THS en decembre 2003, 28,7 % l’avaient arrete 
temporairement ou definitivement. Les conseils du mede- 
cin, les informations donnees par les medias, la peur d’un 
cancer avaient ete les raisons les plus frequentes de cet 
arret. Environ une femme sur 4 avait repris le traitement, le 
plus souvent en raison de la reapparition des troubles de la 
menopause. Parmi les femmes non menopausees, celles 
qui avaient l’intention de prendre ou de ne pas prendre un 
traitement hormonal etaient en proportion egale, environ 
45 °/o. Dix pour cent etaient hesitantes. C’est essentielle- 
ment par les medias que les femmes disaient avoir eu 
connaissance des etudes surle THS. Seules 51 °/o des fem- 
mes consideraient avoir ete suffisamment informees. 

CONCLUSION 


L’histoire tourmentee du traitement hormonal substitu- 
te de la menopause a eu au moins un merite, celui de mon- 
trer une fois de plus, combien, en medecine, les certitudes 
sont fragiles. Elle demontre que la conviction ne doit 
jamais prendre le pas sur la demonstration scicntifique* ■ 


* Des recommandations recentes concernant la mise en t'oute et T caret du THS 
et prenant en cotnpte [ensemble des etudes pub/iees ont ete recemmentproposees 
par lAjssaps et VAnaes. Elies sont disponibles a Vadresse suivante : 

http:/ /afssaps.sante.fr/htm/10/ ths/sommaire.htm 
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SUMMARY Historical perspective of hormone replacement therapy 

Clinical manifestations of menopause are partly related to estrogen deficiency. Estrogen replacement was long believed to reverse not only climacteric 
symptoms but also other chronic conditions associated with menopause such as osteoporosis, cognitive disorders or cardiovascular risk. However, it rapidly 
became obvious that hormone replacement therapy (HRT) was also associated with an increased risk of breast cancer and venous thrombo-embolic events. 

Until the end of the 1990's, based on cohort studies, HRT was thought to prevent cardiovascular complications of atherosclerosis. Risk/benefit ratio was thus 
considered as in favor of HRT, explaining its very wide prescription, after specific contra-indications have been ruled out. In 1998, the publication of HERS, 
the first randomized controlled study evaluating the effects of HRT in secondary cardiovascular prevention, allowed the scientific community to be conscious of 
the fact that HRT, not only did not prevent cardiovascular risk but also, probably, aggravated it. In 2002, the premature interruption of WHI study, by confirming 
that this was also true for primary prevention, has profoundly altered the common beliefs about HRT. Indeed, if HRT was associated with an increased 
cardiovascular risk, the benefits/risks ratio became unfavorable. Since that time, less women are treated and some of them have stopped their HRT. Recent 
recommendations have been published about indications of HRT, mainly based on the presence of climacteric symptoms. The potential interest of transdermic 
route for administration of estrogens needs to be confirmed. The potential deleterious effect of progestins needs to be explored. The difficult story of HRT had, 
at least, the merit to show, one more time, that in medicine, scientific evidence is always better than beliefs. 
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Historique du traitement hormonal substitutif de la menopause 

On a longtemps pense qu'en traitant les femmes menopausees par les oestrogenes, non seulement on ferait disparaitre les manifestations climateriques, mais aussi 
on corrigerait les autres pathologies chroniques apparaissant chez la femme a cette periode : osteoporose, troubles cognitifs, risque cardio-vasculaire. Cependant, 
il est rapidement devenu evident que le traitement hormonal substitutif (THS) de la menopause etait associe a une augmentation faible du risque de cancer du sein 
et d'accidents veineux thrombo-emboliques. Jusqu'a la fin des annees 1990, il paraissait clair, au vu des etudes de cohorte que le THS prevenait I'apparition des 
complications cardio-vasculaires de I'atherosclerose. Le rapport benefices/risques semblait done favorable, faisant recommander le THS chez toute femme menopausee, 
en I'absence de contre-indications. II a fallu la publication de I'etude HERS, premiere publication d'une etude prospective randomisee contre placebo, en 1998, pour prendre 
conscience que le THS ne prevenait pas le risque cardio-vasculaire, voire I'augmentait en prevention secondaire. Et, en 2002, 1'interruption prematuree de I'etude WHI, 
en confirmant que cela etait vrai aussi en prevention primaire, a ebranle les convictions concernant le THS : s'il exposait a un risque cardio-vasculaire plutot qu'a une 
protection, son rapport benefices/risques s'inversait. Depuis cette epoque, moins de femmes sont traitees et un certain nombre ont arrete le traitement. 

Des recommandations plus raisonnables concernant la mise en route du traitement, surtout conditionnee par I'importance du syndrome climaterique, en particulier 
des bouffees de chaleur, ont ete proposees. L'interet potentiel du traitement percutane doit etre confirme et le role potentiellement deletere des progestatifs doit etre 
precise. L'histoire tourmentee du traitement substitutif de la menopause a eu au moins un merite, celui de montrer une fois de plus, combien, en medecine, les certitudes 
son fragiles. Elle demontre que la conviction ne doit jamais prendre le pas sur la demonstration scientifique. 
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